Ассоциированная с иммуноглобулинами ферментативная активность сывороток крови при ревматических заболеваниях by Липец, А. И. et al.
155 
 
Протромбиновый индекс имел нормальные значения у пациентов первой группы (0,8-1,1) и 
был снижен во второй (достоверность р=0,0003). АЧТВ у пациентов первой группы было в преде-
лах нормальных значений (25-35 с) и достоверно выше у пациентов второй группы. Показатели 
фибриногена А при исследовании крови пациентов первой группы входил в норматив (2-4 г/л) и 
был выше таковых значений этого показателя во второй группе. 
В связи с тяжестью состояния и особенностями клинического течения длительность нахож-
дения в стационаре у пациентов второй группы была 24,50±11,20 дня, что достоверно (р=0,01) 
дольше пребывания в стационаре пациентов первой группы - 14,00±9,19 дня. 
Выводы. 
1. Синдром печёночно-клеточной недостаточности у пациентов второй группы  прояв-
ляется снижением показателей концентрации альбумина (32 г/л) и фибриногена А (2,7 г/л), гипер-
билирубинемией (137 мкмоль/л) и гипохолестеринемией (3,37 ммоль/л). 
2. Геморагический синдром проявлялся повышенной кровоточивостью и снижением 
показателя ПТИ (0,60) и альбумина, прямого билирубина (79 ммоль/л) у пациентов второй груп-
пы. 
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Актуальность. К настоящему времени доказано, что каталитические антитела (АТ) или аб-
зимы закономерно возникают в ходе поликлонального иммунного ответа.  
С наибольшей частотой такие АТ выявляются при аутоиммунных заболеваниях – систем-
ной красной волчанке (СКВ), ревматоидном артрите (РА), аутоиммунном тиреоидите.  
Однако нерешенной до сих пор проблемой остается определение абзимов без непосредст-
венного выделения иммуноглобулиновых фракций из сыворотки крови. Рекомендуемые схемы 
включают многостадийную очистку препаратов иммуноглобулинов (ИГ), что может неконтроли-
руемым образом изменять их каталитическую активность. Кроме того, методы оценки каталитиче-
ской активности ИГ не приспособлены для определения ферментативной активности цельных сы-
вороток. Особенно это касается способов, выявляющих ферментативную активность деполимери-
зующего действия (в частности – протеолиз и гидролиз нуклеиновых кислот). 
Исходя из вышеизложенного, важной задачей является сопоставление соответствующей аб-
зимной и ферментативной активности сывороток крови пациентов аутоиммунным заболеваниями 
без предварительного выделения ИГ.  
Цель работы – оценка ферментативной (ДНКазной и протеолитической) активности сыво-
роток крови пациентов ревматическими заболеваниями (РА и СКВ), ассоциированной с иммуног-
лобулинами. 
Материал и методы. Протеолитическая и ДНКазная активность определялась в сыворот-
ках, полученных от пациентов РА (15 человек) и СКВ (9 человек). Контрольная группа включала 
13 условно здоровых лиц (доноры крови). ДНКазную активность определяли методом риваноло-
вого сгустка в реакции с высокополимерной ДНК тимуса теленка, протеолитическую – в реакции 
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с бензоил-DL-аргинин-р-нитроанилидом или БАПНА (все реактивы – производства Sigma, USA). 
Для дифференциальной оценки каталитической активности сывороток и ИГ проводили удаление 
IgG из сывороток на стафилококковом сорбенте с протеином А и сравнивали результаты опреде-
ления до и после адсорбции сывороток. Стафилококковый реагент получали по методу, разрабо-
танному в С.-Петербургском институте им. Л.Пастера с нашими модификациями [1]. Предвари-
тельные эксперименты показали отсутствие собственной ДНКазной и БАПНА-амидазной актив-
ности в полученном стафилококковом реагенте в условиях, соответствующих определению аб-
зимной активности. Сорбционная емкость реагента по IgG человека составила не менее 1,5-2,0 мг 
IgG человека на 0,3 мл реагента. 
Результаты определения ДНКазной активности сывороток выражали в единицах активно-
сти соответствующего фермента (ЕД). Реакцию калибровали по коммерческому препарату ДНКа-
зы (панкреатическая ДНКаза пр-ва Олайнского завода, Латвия, активность 4250 ЕД на 1 мг белка). 
Результаты определения БАПНА-амидазной активности выражали в единицах оптической плот-
ности. 
Результаты и обсуждение. Исходные уровни ДНКазной и БАПНА-амидазной активности 
сывороток во всех группах, включая контрольную, оказались сопоставимыми и достоверно не от-
личались. Это хорошо согласуется с данными работы [2], где указывается на значительные коле-
бания сывороточной ДНКазной активности и в различных группах пациентов, и в контрольной 
группе здоровых. 
При сравнении отличий между исходными уровнями ферментативной активности сыворо-
ток и уровнями их после адсорбции на реагенте с протеином А оказалось, что в контрольной 
группе доноров суммарное снижение обоих видов активности после адсорбции оказалось недос-
товерным (p>0,05). В частности, из 13 доноров снижение ДНКазной активности выявлено лишь у 
3 человек, амидазная активность достоверно снизилась лишь у 2-х обследуемых. 
В свою очередь, при ревматоидном артрите было выявлено высокодостоверное снижение 
суммарной БАПНА-амидазной активности (p<0,001), а также некоторое снижение ДНКазной ак-
тивности (p=0,1). При этом у пациентов РА протеолитическая (БАПНА-амидазная) активность 
достоверно уменьшилась у 12 пациентов из 15. 
При СКВ достоверно снизились уровни как БАПНА-амидазной, так и ДНКазной активно-
сти (p<0,05). Следует отметить, что ДНКазная активность снизилась у 8 из 9 человек; протеолити-
ческая активность достоверно уменьшилась у всех пациентов этой группы.  
У отдельных пациентов величина снижения каталитической активности сывороток превы-
шала 50%. 
Известно, что иммобилизованный протеин А хорошо связывает IgG и иммунные комплек-
сы через Fc-фрагмент. Отсюда подтверждается положение, что при аутоиммунных заболеваниях 
значительная доля ферментативной активности находится в составе иммунных комплексов и/или 
может быть связана с абзимами. Их адсорбция приводит к снижению остаточной ферментативной 
активности сывороток. В свою очередь, у доноров иммунные комплексы, а также нуклеазные и 
протеазные абзимы присутствуют в минимальном количестве, отсюда активность сывороток сни-
жается после адсорбции незначительно. 
Доля ферментативной активности сывороток, относящаяся к абзимам, может быть косвенно 
определена при сопоставлении сывороточной ферментативной и собственно абзимной активности, 
исследованной после выделения препаратов IgG. Из проведенного нами далее анализа следует, что 
удельная ферментативная активность абзимов (на 1 мг IgG) составляет приблизительно от 0,5 до 
~2-3% от исходной сывороточной активности. С учетом того обстоятельства, что сывороточная 
концентрация IgG при аутоиммунных болезнях равна 10-15 мг и более на 1 мл сыворотки, полу-
ченные значения могут быть увеличены на порядок. Кроме того, часть абзимной активности мо-
жет быть связана не только с IgG, но и с IgА и IgМ, что также потенциально увеличивает суммар-
ную сывороточную абзимную активность. 
В целом проведенные нами исследования показали, что при аутоиммунных заболеваниях 





1. У большинства пациентов РА и СКВ в сыворотках обнаруживается ДНКазная и протео-
литическая активность, ассоциированная с иммуноглобулинами. 
2. Величина ферментативной активности, связанной с антителами, может составлять до 
10% и более от соответствующей активности сыворотки, 
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Актуальность. Ревматоидный артрит (РА) способен вызывать дисфункцию эндотелия и 
индуцировать преждевременное развитие атеросклероза (АС) с типичными катастрофическими 
сердечно-сосудистымии и мозговыми последствиями – инфарктом миокарда, инсультом  [1]. При-
знаки активности воспаления, такие как увеличенные значения СОЭ и СРП, являются прогности-
чески неблагоприятным признаком и для РА, и для АС.  При РА, также как и при АС ключевым 
провоспалительным цитокином является  ФНО-α [2], который индуцирует через трансрецептор-
ной (Fas/Fasl) путь или мембрансохраняющий, невоспалительный каспаза-3 зависимый апоптоз, 
и/или мембранразрушающий, провоспалительный RIPK-зависимый апонекроз (некроптоз) нор-
мальных синовиоцитов и хрящевых клеток в суставах при РА, а также эндотелиальных и гладко-
мышечных клеток в пораженных атеросклерозом артериях. Апоптозу фиксированных клеток, ко-
торыми являются эндотелиоциты, обязательно должен предшествовать этап их дисфункции с по-
следующим нарушением связи с базальной мембраной сосудистой стенки и выходом в свободную 
циркуляцию [3]. Такой специфический вариант развития апоптоза (anoikis), является ведущей 
причиной появления в крови свободно циркулирующих эндотелиоцитов (ЦЭ).  Было установлено, 
что при РА также как и при атеросклеротическом поражении артерий в крови увеличивается ко-
личество  ЦЭ [4].  Вместе с тем, результаты количественной оценки ЦЭ в зависимости от активно-
сти воспалительного процесса при РА и распространенности бляшечного АС артерий могут быть 
полезными для оценки тяжести внесуставных поражений при РА, контроля качества проводимого 
лечения и прогнозирования возможных неблагоприятных исходов этого заболевания.   
Цель. Выяснить взаимосвязь между количеством и структурными особенностями атеро-
склеротических бляшек (АБ) в доступных ультразвуковому исследованию артериях, количеством 
ЦЭ в периферической крови и активностью воспалительного процесса с целью использования по-
лученных данных в ранней диагностике вариантов клинического течения РА, осложненных сосу-
дистыми поражениями атеросклеротического генеза.  
Материал и методы исследования. Выполнено обследование 40 пациентов с РА в возрас-
те от 48 до 62 лет, в том числе  11 мужчин  и 29 женщин  с длительностью заболевания от 1 до 24 
лет (8,3±5,4 лет). У 8 (20%) обследованных лиц имел место серопозитивный,  у 32 (80%) серонега-
тивный вариант РА. Антитела к циклическим цитрулинированным пептидам (АЦЦП) выявлены у 
11 из 12 лиц, обследованных на этот показатель. У 6 пациентов (15%) активность воспалительного 
процесса соответствовала  I ст., у 28 (70%)  - II ст.,  у 6 (15%) III ст. Рентгенологически II стадия 
поражения суставов обнаружена в 24 (85%), III стадия – в 6 (15%) случаях. Нарушения функции 
суставов функциональный класс (ФК) I установлен у 12 (30%), II - у 28 (70%) пациентов. Установ-
лены сопутствующие заболевания:  кариес – у 32 (80%), НПВС-гастропатия у 28 (70%), функцио-
